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第 8篇 単純性甲状腺腫の実験的考察
一各種抗甲状腺剤の白鼠甲状腺に及ぼす影響一
第 1章緒 言
単純性甲状腺腫がヨ戸ド欠乏によって起ると言う事は古く Davy(l)， Chatinゆ等により確め
られて来た所であるが， UCkO(3)も指摘した如くヨード欠乏と甲状腺腫の頻度は必ずしも伴わ
ず，更にヨ{ド欠乏と関係のない散発性の出現，山岳性と非山岳性甲状腺腫の間の型態学的差
違の寄在する事等が其の原因の決して簡単でない事を示しているoChesney(4) Clawson， 
Websterに依ってキャベツ飼育の兎に甲状腺腫が発見され，之がヨ{ドで予防できる事が解り
食物要素と甲状腺腫との関係が探究される様になって来た。更に Barkerゅは Thiocyanate
の摂取が甲状腺肥大の原因となる事を見出し， Marine(6)は Cyanideがキャベツ甲状腺腫と
して反応すると考えた。更に内外の諸氏により油菜，、甘藍，カプ，甜菜，人妻，チサ，南京豆，
大豆，甘藷の茎等に抗甲状腺性のある事が動物実験で見出された。叉 Marine，McKenzieゆ， 
Kennedy(8)，Astwood(9)~乙依って Thiocyanate， Sulfaguanidine，Allylthiou~ea， Thiou-
rea等の抗甲状腺性が発見され，ノミセドウ氏病治療の為に用いられる Thiouracilが見出さ
れ，更に Greer& Astwood(10)は諸種植物の甲状腺 p31摂取に及ぼす影響を調べ，白カブ，
油菜等に抗甲状腺性の大なる事，白鼠に著明な作用のあるキャベツが人に対しては少しの効果
も無く種による違いのある事等を見出した，彼は次の 3の型の化合物が抗甲状腺性である事を
述べている。 
(1)Thiocarbonamideに属する者， (2) Anillineの誘導体， (3) Thiocynate。更に彼は
アブラナ等における者は L-5-Viny 1-2-thioxazolidoneであり之は人に対しては，純粋の状
態では propyl-thiouracilよりも強く働くという事を見た。叉 Bose(l1)， Hinton(12)，新井
〈13L七条(14)等は Thyroxineの構成物質たる Tyrosineを重要視する事を強調した。 Law-
son(15)は Ergothionine，新井は Histidineによる実験的甲状腺腫を報告している。之等抗甲
状腺剤の作用機序に就ては前篇に述べた甲状腺ホルモン生成の 3段階の何れかに働き之を阻害
するのであるが，各々の本態に就ては向多くの異論がある所である。
私は前篇に述べた単純性甲状腺腫の臨床検査成績を参照しつつ，本症の本態究明の一助とす
る為，代表的抗甲状腺製剤たるメチオジ戸ル，ロダンカリ，サルファグイアジン，及びヨ戸ド
カゼイン食を投与その甲状腺に及ぼす影響を p31及び p32をもった検索した。叉更』ζ食餌と甲
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状腺との重要なる関係に就き食餌成分の甲状腺に及ぼす影響について検索した。
第 2章実験方法 本を作製しへマトキシリ シ，エオジシ染色及びマロ
各種抗甲状腺物質の、甲状腺ヨ{ド摂取能に及ぼす影 ー氏染色を行った。
響を見る為 80g前後の堆白鼠を 5群とし次の食餌 第 3章実験成績
群を作った。(1)基本食， (2) 0.1%メチオジー ノレ， 第 1節 各種抗甲状腺剤の甲状腺に及ぼす影響 
(3) 0.25%サルファダイアジ/， (4) 0.05%ヨード 実験結果は第2表の如くである。先ず甲状腺重量
カゼイめくの 0.5%ロダ Yカリ含有食餌群。各 10 の体重比はメチオジール群(以下メ群)， /fイアジシ
日間飼育後 p31叉は p32を腹腔内に注射 24時間後 群(以下〆群)，ロダンカリ群(以下ロ群〉に依って
採血致死せしめ，甲状腺 p31摂取量，甲状腺有機無 は著しL、増加を認め，ヨー ドカゼ、イ y群〈以下ヨ群〉
機分劃測定による P. B.1.131転換率を測定した。 は対照群に比し著~なかった。甲状腺 1131 摂取量は
甲状腺 p31摂取量， P. B. 1.131転換率は，Woll- メ群， ダ群著るしく増加を認め， ョ群は著るしく滅 
mannの安法(16)を用いた。乃ち易IJ出甲状腺をホモ 少，ロ群は梢々激少した。その TjS比を見るとメ 
lゲナイザーにて 16.7mg% Na1加蒸溜水の 1cで 群，〆群では対照に比し明らかに増加している。之
充分に磨砕均一化して更に Na1加蒸溜水を 9cc加 等各群の甲状腺内 P. B.1)31転換率は第3表の如く
え全量 10cとした。ーその中の 0.5cを甲状腺全 である。メ群，ダ群は何れも対照に比し著明に低下 
Jl31測定の標本とした。次にその 5cを目盛付遠心 L.，そのヨードの有機結合障碍の存する事を示して
管に採り 10%ZnS04液1.0cを加え蛋白質を沈澱 いる。ロ群，ョ群で、は正常に近い値が出た。メチオ
させ遠沈器にかけた後上澄液を別の試験管に移し ジー ;].，.長期投与.の成績は第4表の如くである。甲状
た。沈澄を 5cの蒸溜水で洗糠して再び遠心器にか 腺重量の体重比は著るしく増大(5.5倍〉を示し甲状
け上澄は前の者と一緒にした。、洗糠操作をもう一度
繰返した。その沈澄に ZnNaOH0.5cを加え溶融し 第2表各種抗甲状腺剤の甲状腺に及ぼす影響
た後 5ccの目盛に迄蒸溜水を加えその 0.5ccを取り
出し甲状腺有機 131測定の標本とした。上澄混合液
I~~f*';1
伊i体重I市荻原重町駒oF)|(CELt〉(立 T す
の全容量を測りその中から 1cを取り甲状腺無機 
p31測定の標本とした。 p31測定は全て戸線を以っ
てし G-M管.く神戸工業製〉を以って測定した。単
位時間単位投与量のカウント数を以って表わし有機 
p3lj全 1I3lを P. B.1.131転換率と定めた。同時に血
清中の全 p31を測定甲状線全 Countj血清全 Count
を TjS比とした。更にメチオジー ;].，.2カ月の長期
投与群には p31及び p32を腹腔内に投与 p31を y線
で p32をF線で乾燥標本で測定した。次に食餌成分
の甲状腺に及ぼす影響を見る為第 1表の如き 4群の
食餌群を設けその II3l摂取量， p32摂取量を測定し
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第 4表 メチオジール長期 (2カ月〉投与実験
甲 状 腺 冨U 腎
p32 31J1∞/1重量 |例数|体重|群 p32 31J1重量/叫 
メチオジーノ~ I41m! 48.2 13452lm71 15.7 土 3.8 十 6.4 :1:69.6 1 :1:0.8 +8.6:1:366.6 
対	 9.1 l traceI400| 21.7 士 11.7	 :l:1.1 :l:3.1 士 5.2 士 8.2
線Il31量は r線で測定移行量を認めたが対照群は 第 5表各種食餌の甲状腺に及ぼす影響J
国 ceに及ばなかった。同時に F線で測定せる一 群 |例制体重 lZJJEld込 ld与
はメ群著るしく多く対照群の平均ヲ 30倍以上を京 1 18851 11.4 i 471.7i 
対照17 I -，-u~.~ 1 -，-J_~.~ _L.，.:~.~ 1 3ワ4.0l士 3.51 :l:1.~三45.4一一一一し，甲状腺活性の大なる事を推量せしめた。 1
1 1 58.01 "3:i¥-n 同時に示した副腎重量はメ群が少し、が Pぬ移行量 高蛋白II8 :l: 9.5 1 427.51I1:2 :l: 士i09:61
はむしろ大であった。
今之等各群の組織像を見ると，メ群，〆群ではそ 
の上皮細胞が高くコロイドが誠少し所語機能ん進像 
たる Strumaparenchymat'Usa microfollicularis 
の像を示した。之に対しロ群，ヨ群では細胞上皮肩
平化し蹄胞犬きくコロイド瀦溜し所謂 Struma
follicularisの像を呈した。之等の所見はマロー氏
染色でも確められた。
以上の所見はメ群，〆群が単純なる機能低下の所
見ではなく機能その者は寧しろ充進しているのにホ
ルモン合成が充分でない状態である事を示じている
と考えられる。
第 2節各種食餌群の影響
実験成績は第5表の如くである。
i 
1 
高含水茨素	|7lJ21 J!? l JiZ1m3 
i i 46.oi 10 8702i 
高脂肪141 1 	 1747.0 
j~ l土 4.9J 士1.0 ):l:37.5) 
甲状腺重量の体重比は，高蛋白，高含水茨素，高
脂肪食群の順で大となり，体重は高脂肪，高蛋白，
高含水炭素の}I頂であった。そのIl31，p32摂取量は高 
蛋白高含水茨素群では殆んど菱化なかったが，高脂
肪金群は対照と比し著るしく増加，甲状腺機能の愛
調を思わせた。次に之の脂肪群を大豆油群，ゴマ油
群に分けその全 1131，P. B.1.131転換率，T/S比を求
めた所第6表の如くであり P. B.1.131転換率は対照
と大差なく牟T/S比も略同様であった。即ち食餌成
分の甲状腺に及ぼす影響は，高脂肪食群に於いての
み見られ，その工摂取能は旺盛となり，然も有機合
成の全く阻害されていない事を示してしる。
第 6表 脂肪食の甲状腺に及ぼす影響
T群 体 1制全13E|例数l童四 l息苦21Ei土1s 
ml3M318661大豆油群| 十 7.2 十1.3 I :l:259 I:l:3.5 土 371 土 0.09
プマ油群| 3l J241 
103I48371 ω/ :t: 1附|:t:0.9 I:t:1741 :t:4.0 士 1289. 士 0.1
第4章者 按
抗甲状腺物質たる Methiosil，Sulfadiazinの甲
状腺ヨード摂取能に及ぼす影響は諸学者により極め 
て多岐なる成績が報告されているが，要約するとそ
の減退を指摘する者と充進を指摘する者がある。
1954年 D'Angelo(l7)は Propy1 thiouraci1がIl31
甲状腺摂取能を抑制し，その中止後一時的にJl31摂
取が正常以上に允進する事を見た。更に Halmi(18)
等も叉甲状腺並びに血清中沃度量及びのその比を測
定し Thiouraci1飼養ラッテに PTU単独投与で甲
状腺ホノLモユ/合成が抑制されると報告した。本邦で
は熊岡(19)等が Methiosi1単独投与によってJl31摂
取が減少する事を見ている。 Greer(21)(2のは Thio-
uracil投与群に於て著明な T/S比の上昇を指摘し，
之れと間脳並びピThyroxineとの関係を論じ甲状
腺の“成長要素"と“代謝要素"の 2がある事に注 
意を喚起した。
かくの如く Methiosi1一つを例にとってもその
作用機序には種々の説があるが今一般に認められて
いる所を McGavac(22)の表に従って記載すれば次
の知くである(第7表〉。
今本実験の成績について見ると，メ，ダ両群はそ
.J 
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第 7表各種抗甲状腺物質の作用機序 成績よりメ群のホルモ y欠乏とロ群のホルモ y欠乏
抗甲状腺剤|作用点|抑制因子 とは全く異った機作にあると考えられる。
甲 状 0::-=a;， J+-~:;I:!:: [向甲状腺ホルモゾ腺 I
ホルモシ|下垂体前葉|の産生及びその作
ひるがえって，令部篇に述べた単純性甲状腺腫の臨
||用
'床検査成震と之を比較すると，本症に見られる P. 
|下垂体前葉か|向甲状腺ホルモ y B.1.とp31摂取成績の解離は Methiosilによる甲
ヨ ー ド|叉は向甲状腺|の産生か叉はその 状腺腫にも見られる所であり，叉上記実験が全てヨ|ホルモシ |作用力 
Thio審ana引甲状腺細胞|喋撃によるヨー {ドを充分に含んだ食餌による実験である点，並び
Thiouracil r甲状腺細胞の iヨード化物の基本 に本邦に於てはヨ{ド不足が考えられない点等より
群 l Methiosi1の如く， 
SuJfadiazinの如く何らかの原因によってヨードの
MTidl
酸化酵素系 |ヨードへの転化
蹴襲撃緊の1525P35
考えて;単純性甲状腺腫が，
1 J ./ v-' ~コ μ~
の甲状腺 p31摂取は上昇してし、るのに比し P.B. I. 
有機合成を阻害された為の代償性肥大であると推量
し得る。
131転換率は被少し明らかに有機ヨードへの合成過 次に食餌君マーでは高脂肪食が甲状腺腫原作用があ
程障害のある事を示している。こ Lにメ，ダ両者ニが り，その p31摂取は上昇し P.B. I}31転換率は正常 
p31摂取が上昇するとし、う事は， Thiouracil中止 に近いとしヴ成績が認められている。 McCarrison 
後の“反跳現象"の報告， T/S比の上昇等の報告と (24)は早〈高脂肪食の甲状腺腫原作用を認め“脂肪
考え興味ある事である。之は叉組織像に見る機能充 一甲状腺"反応を提唱してし、る。最近新井伊)(26)は
進像の解釈とも一致.1...-， 1949年既に Taurog & 之の原因を探究し，脂肪酸が血中でヨードと結合し 
Chaiko郎 23)により指摘された如<Propylthioura・ て間接的に台{ド不足を来すと云う血中ヨード補促
ci1による甲状腺腫大ラ yテの甲状腺は，倫注射さ 説を提唱してし、る。
れたヨ{ドを濃縮する機作を持ちそれが正常より遺 以上の実験は広範なる抗甲状腺物質の本態の極め
かに大きいという事実を示す者であると想像され て一部を示したに過ぎないが，第2篇に述べた単純
る。 ‘ 性甲状腺腫の臨床的検査と綜合考按すると木症が 
f叉ロダンカ Pは無機ヨード摂取を阻害する為に Methiosi1や Sulfadiazinの如き何らかの原因に 
I131摂取が減少し然も P.B. p31転換率は正常に近 よる代償性肥大である事が推定できる。之の故に木
い。ヨ{ドカゼイユ/は甲状腺ホルモ Y作用を有する 症の乾燥甲状腺剤、療法が合理的と考えられるに至る
為，明らかに p31摂取の減少を示してし、る。之等の のである。
第 5章結 論 
サルブァタイア0.25%レ，Jメチオジ戸0.1%群とし，基本食，.5前後の雄白鼠を80g( 1) 
ジン， 0.05%ヨ.-f'カゼイン， 0.5%ロダンカリ群とし，その甲状腺 p31摂取量， P. B. I.111転
換率， TjS比を求めた。更に一部では p32の甲状腺及び副腎摂取を見たO 
(2) 甲状腺 p31摂取量はメ群，グ群著るしく増加， ヨ群は著るしく減少，ロ群は梢減少し 
t:o TjS比はメ群，グ群が対照に比し増加を認めた。叉 P.B. 1.
131転換率はメ群，グ群共に著
明に低下した。 
(3) 甲状腺重量はメ群，グ群が著るしく大であった。殊に長期投与では大であった。ロ
群，ヨ群の増加はあったが著明ではなかった。 
(4) 高脂肪，高含水炭素，高蛋白及び基本食群を作り同様の実験を行った。高脂肪食群に
のみ甲状腺腫原性を認め甲状腺 p31摂取量の増加を認めたが，.TjS比， P. B. 1.131転換率は正
常と大差なかった。 
(5) 以上の所見よりメ群，グ群はヨ{ドの有機合成障害による代償性甲状腺肥大と考えら
れた。
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第 4篤 単純性甲状腺腫のヨードカゼイン療法
第 1章緒 言
単純性甲状腺腫の原因は要するに血中の甲状腺ホルモンの相対的な欠乏で、あるという事が云
えるO 血中の Thyroxineと向甲状腺ホルモン (T.S.H.)との聞には密接な関係があるので， 
Thyrcxineが欠乏すると反応的に T.S.H.の刺激増大が起りその結果甲状腺の肥大をもたら
す。之の代償的機作によって血中甲状腺ホルモンが正常の域に保たれているのであろう。之の
様な Thyroxineの欠乏は次の原因によって起る。 
(1) 甲状腺ホルモンの合成を阻害する抗甲状腺物質の摂取。 
(2) 妊娠や成熟の様な特別な生理的状態における Thyroxineの要求増加。 
(3) 甲状腺ホルモンの原材料であるヨ戸ドの欠乏。 
(4) 効果的な Thyroxine合成を妨げる甲状腺自体の生化学的欠陥。
甲状腺腫の治療は之によって自ら定って来る。即ち， 
(1) 抗甲状腺物質の摂取中止。 
(2) ヨ戸ド。
